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Resumen.

Introduccion: El cancer cérvico uterino (CaCU) sigue siendo
una importante causa de mortalidad en nuestro pais y en Aguas-
calientes.

Objetivo: Evaluar el impacto pronoéstico de la relacion neutro-
filo-linfocito (RNL), la relacién plaquetas-linfocito (RPL) y el
Valor Pan inmune inflamatorio (VPI) en la sobrevida libre de
recurrencia (SLR) de pacientes con CaCU localmente avanzado.
Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo,
longitudinal en el que se incluyeron 65 pacientes con CaCU lo-
calmente avanzado tratadas con quimio-radioterapia concomi-
tante. Se utilizaron curvas ROC, método de Kaplan-Meier para
determinar la SLR, prueba de Log Rank y se realizé analisis
univariado y multivariado.

Resultados: La mediana de SLR en las pacientes con una RNL
>2.4 fue de 55 meses contra 8 meses de las pacientes con una
RNL <2.4 (p=0.0089). Para la RPL >147 fue de 65 meses con-
tra 8 meses en las pacientes con RPL<147 (p=0.001). Para el
VPI >310 la mediana de SLR fue de 55 versus 6 meses en las
pacientes con un VPI <310, (p=0.008)

En el analisis univariado el Riesgo relativo (RR) de la RNL
>2.4 fue de 2.104 (IC95% 1.1-4.23, p=0.025); para la RPL fue
de 1.008 (IC95% 1.001-1.015, p=0.041) y para el VPI 1.006
(IC95% 1.001-1.01, p=0.016), en el analisis multivariado, so-
lamente la RNL (p= 0.025), y el VPI (p=0.03) mantuvieron
significancia.

Conclusién: Una RNL >2.4 y un VPI > 310 se asocian signi-
ficativamente con un mayor riesgo de recurrencia en pacientes
con céancer cérvico uterino localmente avanzado; aunque se re-
quiere de estudios prospectivos que confirmen estos hallazgos.
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Abstract: Introduction: Cervical cancer (CaCU) continues to be an important cause of mor-
tality in our country and in Aguascalientes. Objective: To evaluate the prognostic impact of
neutrophil-lymphocyte ratio (RNL), platelet-lymphocyte ratio (RPL), and Pan-Immune-In-
flammation Value (PIV) on recurrence-free survival (RFS) in patients with locally advanced
cervical cancer. Material and methods: Observational, retrospective, longitudinal study in
which 65 patients with locally advanced cervical cancer treated with concomitant chemora-
diotherapy were included. The cut-off points of the RNL, RPL and PIV were determined using
ROC curves, the Kaplan-Meier method was used to determine the RFS, Log-Rank test and
univariate and multivariate analysis was performed. Results: The median RFS in patients with
an RNL >2.4 was 55 versus 8 months with an RNL <2.4 (p=0.0089). For RPL >147 it was 65
versus 8 months with RPL<147 (p=0.001). For PIV >310, the median RFS was 55 versus 6
months in those who had a PIV <310, (p=0.008). In the univariate analysis, the relative risk
(RR) of the >2.4 RNL was 2.104 (95% CI 1.1-4.23, p= 0.025); for the RPL it was 1.008 (95%
CI 1.001-1.015, p=0.041) and for the PIV was 1.006 (95% CI 1.001-1.01, p=0.016), in the
multivariate analysis, only the RNL (p= 0.025), and the PIV (p=0.03) maintain significance.
Conclusion: An RNL >2.4 and a > 310 PIV are significantly associated with an increased risk
of recurrence in patients with locally advanced cervical cancer; although prospective studies
are required to confirm these findings.

Key words: Cervical cancer, Neutrophil-lymphocyte ratio, Platelet-lymphocyte ratio, Pan-Im-
mune-Inflammation Value, Recurrence free survival.

Introduccién

El cancer cervicouterino es el cuarto cancer en frecuencia en mujeres en todo el mundo, repor-
tandose aproximadamente 342,000 muertes y 604,000 casos nuevos en 2020 por esta neopla-
sia. En México, ocupa la segunda posicion en frecuencia entre las neoplasias que afectan a las
mujeres', lo cual también es cierto para Aguascalientes, y solamente es superado en frecuencia
por el cancer de mama. De la misma manera, a pesar de que su prevalencia tiende a disminuir
en algunos estados del pais, como es el caso de Aguascalientes, alin se mantiene como una
importante causa de mortalidad en nuestra region, con 11.47 muertes por 100,000 mujeres
mayores de 25 afios en 2021 y 10.04 en 20222

La etapificacion de este tipo de cancer se realiza mediante la clasificacion de la International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)®. La radioterapia pélvica concomitante con
quimioterapia basada en platino seguida de braquiterapia es el tratamiento estandar de las pa-
cientes con carcinoma cervicouterino localmente avanzado, sin embargo, las tasas de respuesta
a esta forma de tratamiento no han mejorado en casi 20 afios y aproximadamente la tercera par-
te de las pacientes recurre. Asimismo, el tratamiento para el cancer cervicouterino recurrente
y metastasico tiene tasas pobres de respuesta y se asocia con una morbilidad importante®. Por
tal motivo el empleo de factores pronosticos mas convenientes, no invasivos y mas baratos
previos al inicio del tratamiento son necesarios para predecir el curso clinico de la enfermedad
y la probabilidad de respuesta al tratamiento.

En cancer cervicouterino, al igual que en otros canceres, la respuesta del huésped a los tu-
mores malignos comprende no sélo cambios en el microambiente, sino también alteraciones
sistémicas, y uno de los mas importantes es la inflamacion’.

La presencia de estados inflamatorios juega un papel importante en la carcinogénesis y en la
progresion del cancer y éstos pueden actuar como una medida de la progresion de la enferme-
dad, por ejemplo, se ha documentado que la elevacion de la proteina C reactiva perioperatoria
se asocia con un mal pronostico en cancer de ovario®.

También se ha demostrado que los neutrdfilos tienen un papel dual en la patogénesis del
cancer secretando sustancias reactivas de oxigeno, 6xido nitrico y proteasas en su papel cito-
toxico, al igual que modulan el papel de otras células inmunes sobre el crecimiento tumoral y
la produccion de metastasis’. Por tales razones, marcadores sistémicos no especificos de infla-
macion, como la relacion plaquetas-linfocito (RPL), la relacion neutrofilo-linfocito (RNL) y
el Valor Pan-Inmune-Inflamatorio (VPI) han sido estudiados en diferentes tipos de neoplasias,
incluyendo el cancer cervicouterino®'°.
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Partiendo de lo anterior, el objetivo de este estudio fue determinar si las pacientes con cancer cer-
vicouterino localmente avanzado tratadas con quimio-radioterapia concomitante en el Servicio de Ra-
dioterapia del Hospital Miguel Hidalgo de la ciudad de Aguascalientes, con una relacion neutrdfilo-lin-
focito, una relacion plaquetas-linfocito y un Valor Pan-Inmune-Inflamatorio elevados tienen menor
sobrevida libre de recurrencia que las pacientes con valores bajos de estos indices de inflamacion sistémica.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, analitico y longitudinal. Se recolectaron los datos de todas
las pacientes con diagnostico de cancer cervicouterino localmente avanzado (etapas IB2-IVA) tratadas con
radioterapia y quimioterapia basada en platino concomitante, de enero de 2016 a diciembre de 2017, en el
Servicio de Radioterapia del Hospital Miguel Hidalgo de la ciudad de Aguascalientes y se siguio su evolucion
hasta noviembre de 2023, para determinar la sobrevida libre de recurrencia y valorar el impacto pronostico de
la relacion neutrofilo-linfocito, la relacion plaquetas-linfocito y el Valor Pan-Inmune-Inflamatorio.

Las variables estudiadas fueron: edad, etapa, histologia, fecha de diagnoéstico, fecha de ultima consulta,
estado actual a la ultima visita (viva con actividad tumoral, viva sin actividad tumoral, muerta con actividad
tumoral, muerta sin actividad tumoral), fecha de recurrencia, fecha de fallecimiento y sobrevida libre de recu-
rrencia. En la primera biometria previa al tratamiento se recolectaron: hemoglobina, distribucion de la anchura
del eritrocito (ADE), leucocitos totales, neutrofilos absolutos, linfocitos absolutos, monocitos absolutos, pla-
quetas, volumen plaquetario medio, relacion neutrofilo-linfocito, relacion plaquetas-linfocito y Valor Pan-In-
mune-Inflamatorio.

Todas las pacientes recibieron tratamiento segun los protocolos del Servicio de Oncologia del Hospital
Miguel Hidalgo, el cual, para este caso, consistio en teleterapia con cobalto 60, plan 2D con placas ortogona-
les, 50 Gy en 25 fracciones mas braquiterapia de baja tasa 30-35 Gy al punto “A” de potish modificado, para
una dosis total de 80-85 Gy, en forma concomitante con cisplatino semanal a 40 mg/m2 IV por 5 aplicaciones.

Todas las biometrias hematicas se tomaron previamente a cualquier tratamiento y se realizaron en el equipo
del laboratorio del Hospital Miguel Hidalgo, con un citémetro de flujo Cell-Dyn 3500.

Se realizo estadistica descriptiva, se determinaron medianas, promedios y porcentajes. Se utilizé prueba de
T de Student para grupos independientes, se construyeron curvas ROC para determinar los puntos de corte
de la relacion neutréfilo-linfocito, de la relacion plaquetas-linfocito y del Valor Pan-Inmune-Inflamatorio, se
realizo analisis univariado y multivariado, y para determinar la sobrevida libre de recurrencia se uso6 el método
de Kaplan-Meier con prueba de Log-Rank para comparar las diferentes curvas. Para el analisis estadistico se
empled el programa SPSS version 23 (Statistical Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA).

Se consideraron para el estudio a la totalidad de pacientes con diagnoéstico de cancer cervicouterino local-
mente avanzado (etapas IB2-IVA de la FIGO) tratadas en la institucion durante el periodo de tiempo previa-
mente referido.

Para la obtencion de la relacion neutrdfilo-linfocito se obtuvo la cuenta absoluta de neutrofilos y se dividid
entre la cuenta absoluta de linfocitos (x10°/L). Para la relacion plaquetas-linfocito se dividio la cuenta total de
plaquetas medido en células x10°/L entre el valor absoluto de linfocitos x10°/L; y para el Valor Pan-Inmune-In-
flamatorio se multiplico el valor absoluto de neutroéfilos, monocitos y plaquetas medido en células x10°/L y el
resultado se dividio entre el valor absoluto de los linfocitos x10%/L.

Se realizd un seguimiento con examenes fisicos y pruebas de laboratorio cada 3 meses por 2 afios, y luego
cada 6 meses durante los siguientes afios, con TAC de pelvis o PET-CT cada afio segin la evolucion clinica.
La remision completa se consideré como la ausencia de enfermedad después del tratamiento. La recurrencia
se considerd como la aparicion de evidencia clinica, radioldgica o histologica de la enfermedad después de
completar el tratamiento. La sobrevida libre de recurrencia se consideré como el periodo que transcurre entre
la fecha de la remision completa del padecimiento y la primera evidencia de recurrencia del tumor, o el tiempo
transcurrido hasta la Gltima visita (medido en meses).

Resultados

Entre enero de 2016 y diciembre de 2017 se trataron 91 pacientes con cancer cervicouterino en la Unidad de
Oncologia del Hospital Miguel Hidalgo de Aguascalientes, de las cuales tuvieron una biometria hematica com-
pleta previa al tratamiento 78 pacientes.

Se estudiaron a 65 pacientes con diagnostico de CaCU localmente avanzado que recibieron tratamiento con
quimioterapia basada en platino concomitante con radioterapia seguida de braquiterapia en el Hospital Miguel
Hidalgo de la ciudad de Aguascalientes, y que tuvieron una biometria hematica completa previa al inicio de
cualquier tratamiento y que cumplieron el seguimiento.
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El promedio de edad de las pacientes fue de 57.9 £+ 14, con rango entre 36 y 83 aflos, las
etapas del cancer cervical se distribuyeron de la siguiente manera: Etapa IB2 11 pacientes,
etapa IIA tres pacientes, etapa [IB 23 pacientes, etapa IIIA 7 pacientes, etapa I1IB 12 pacientes,
etapa IVA 9 pacientes. La etapa mas frecuente fue IIB con 35.3% de los casos y 43% fueron
etapas mas avanzadas (IIIA-IVA). En cuanto a la histologia, 5 pacientes tuvieron adenocarci-
nomas, una paciente tuvo un carcinoma adenoescamoso y 59 pacientes tuvieron un carcinoma
epidermoide.

En relacion con los parametros de la biometria hematica, el promedio de la cuenta de leuco-
citos de las 65 pacientes fue de 9.10543.754 x 10%/L, neutréfilos totales 6.298+3.598 x 10°/L,
linfocitos 2.131+0.699 x 10°/L, monocitos 0.500+0.165 x 10°/L, hemoglobina 12.69+1.08 g/
dL, hematocrito 39.41+3.09%, ADE 14.7+2.09%, plaquetas 362.000+167.719 x 10°/L, VPM
8.6+1.79 fl, el promedio de la relacion neutréfilo-linfocito para todo el grupo fue de 3.15+2.18,
el de la relacion plaquetas-linfocito fue de 184.91+109, y el del Valor Pan-Inmune-inflamatorio
fue 739.04+1279 (Tabla 1).

Tabla 1.
Distribucion de los parametros demograficos y de la biometria hematica en 65 pacientes
con cancer cervicouterino localmente avanzado tratadas con quimio-radioterapia con-
comitante en el Hospital Miguel Hidalgo de la ciudad de Aguascalientes

Parametro N= 65
Edad en aiios (promedio=DE) 57.9+14
Rango 3683
Etapa
1B2 11
JIVN 3
11B 23
JIIVN 7
111B 12
IVA 9
Histologia
Epidermoide 59
Adenocarcinoma 5
Adenoescamoso 1
Leucocitos x 10°/L 9.105+3.7540
Neutrdfilos totales x 10°/L 6.298+3.598
Linfocitos totales x 10°/L 2.131+0.699
Monocitos totales x 10°/L 0.500+0.165
Hemoglobina (g/dL) 12.69+1.08
Hematocrito (%) 39.41+3.09
ADE (%) 14.7£2.09
Plaquetas x 10°/L 362.000+167.719
VPM (fl) 8.6+1.79
Relacion neutréfilo-linfocito 3.15+2.18
Relacion plaquetas-linfocito 184.91+£109
Valor Pan-Inmune-Inflamatorio 739.04£1279
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La mediana de seguimiento de las pacientes fue de 18 meses (rango 2-77), presentaron re-
currencia 24 de las 65 pacientes (37%) y 13 de ellas fallecieron posteriormente por actividad
tumoral (20%). Se mantienen vivas sin actividad tumoral 41 pacientes (63%) y 11 estan vivas
pero con actividad tumoral, hasta el corte de noviembre del 2023.

La mediana de la sobrevida de las pacientes que no presentaron recurrencia fue de 50.5
meses, en tanto que la mediana de sobrevida de las pacientes con recurrencia fue de 2.5 me-
ses (p=0.02), el promedio de la cuenta de leucocitos de las pacientes con recurrencia fue de
10.859+5.295 x10° y el promedio de la cuenta de leucocitos de las pacientes sin recurrencia
fue de 8.102+1.533 x10° (p=0.098), el promedio de la cuenta de neutrofilos absolutos de las
pacientes con recurrencia fue de 8.328+5.203 versus el promedio de los neutrofilos absolutos
de las pacientes sin recurrencia que fue de 5.138+1.533, el cual es estadisticamente diferen-
te (p=0.042), el promedio de la cuenta de linfocitos en las pacientes con recurrencia fue de
1.896+0.443 x10° y el promedio de la cuenta de linfocitos en las pacientes sin recurrencia fue
de 2.266+0.794 x10° (p=0.24), el promedio de la cuenta de monocitos absolutos en las pacien-
tes con recurrencia fue de 0.559+0.171 x10° versus el promedio de la cuenta de monocitos
absolutos en las pacientes sin recurrencia que fue de 466158 x10°(p=0.21). El promedio de la
cuenta de plaquetas en las pacientes con recurrencia fue de 456.5+238 versus el de las pacien-
tes sin recurrencia que fue de 308+78.5 (p=0.042) (Tabla 2).

El promedio de la relacion neutrofilo-linfocito de las pacientes con recurrencia fue de
4.06+3.06, en tanto que el de las pacientes sin recurrencia fue de 2.32+0.78, con una diferencia
estadisticamente significativa (p= 0.01) (Tabla 2).

La relacion plaquetas-linfocito para todo el grupo fue de 184.91+109.67, el promedio de la
relacion plaquetas-linfocito para las pacientes que presentaron recurrencia fue de 255.15+155
y el de las pacientes que no recurrieron fue de 144.78+40.54, al comparar estos valores se ob-
tiene una diferencia estadisticamente significativa (p=0.01) (Tabla 2).

El Valor Pan-Inmune-Inflamatorio de las pacientes con recurrencia fue de 1,454.88+988
versus el de las pacientes que no recurrieron (329.98+138), con una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.044) (Tabla 2).

Tabla 2.
Distribucién de los parametros de la biometria hematica en 65 pacientes con cancer
cervicouterino tratadas con quimio-radioterapia concomitante en el Hospital Miguel Hi-
dalgo de la ciudad de Aguascalientes, segtin la presencia de recurrencia

Parametro Recurrencia Sin recurrencia P
Numero 24 41
Edad (promedio) 51.42+10.4 62.44+16 0.19
Leucocitos x 10%/L 10.859+5.295 8.102+1.533 0.098
Neutrofilos totales x 10°/L 8.328+5.203 5.138+1.533 0.042
Linfocitos totales x 10°/L 1.896+0.443 2.266+0.794 0.24
Monocitos totales x 10°/L 0.559+0.171 0.466+0.158 0.21
Hemoglobina( g/dL) 12.41£1.21 12.85£1.01 0.36
Hematocrito (%) 38.93+3.68 39.68+2.81 0.59
ADE (%) 14.92+2.68 14.77+1.61 0.88
Plaquetas x 10°/L 456.5+238 308+78.5 0.042
VPM (fl) 9.11£1.97 8.97+1.67 0.86
Relacion neutrofilo-linfocito
4.06+3.06 2.32+0.78 0.01
(promedio=DS)
Relacion plaquetas-linfocito
255.15+155 144.78+40.54 0.01
(promedio£DS)
Valor Pan-Inmune-Inflamatorio
1454.88+988 329.98+138 0.044
(promedio+DS)
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Se construyeron curvas ROC para determinar el punto de corte de la RNL, de 1a RPL y del
VPI que mejor discierne entre las pacientes que presentaron recurrencia y las que no lo haran;
y se encontr6 una relacion RNL >2.4 con un area bajo la curva (AUC) de 0.807 con IC95% de
0.657 -0.958, p=0.003, con una sensibilidad de 86.7% y especificidad de 55.6%%. Asimismo,
se encontrd que una relacion plaquetas-linfocito >147 presentd un AUC de 0.763 con IC95%
de 0.596-0.930, p=0.01, con sensibilidad de 80% y especificidad de 38.9%, en tanto que para
el Valor Pan-Inmune-Inflamatorio el AUC fue de 0.863 con IC95% de 0.736-0.990, p=0.0001,
con una sensibilidad de 93.3% y especificidad de 61.1%.

Al considerar a las pacientes segun la relacion neutrofilo-linfocito mayor o menor de 2.4, los
diferentes parametros hematologicos se distribuyeron sin mostrar diferencias a excepcion de la
cuenta de linfocitos totales (p=0.03).

Se empled el método de Kaplan-Meir y la prueba de logaritmo de rango (Log-Rank) para
conocer el efecto de los diferentes niveles de la relacion neutréfilo-linfocito, la relacion pla-
quetas-linfocito y el Valor Pan-Inmune-Inflamatorio sobre la sobrevida libre de recurrencia en
nuestras pacientes.

En el caso de la relacion neutréfilo-linfocito se observa que la mediana de sobrevida en las
pacientes con una RNL >2.4 fue de 55 meses contra 8 meses de las pacientes con un RNL <2.4,
lo cual es estadisticamente significativo (p=0.008) (Log-Rank) (Figura 1).

Figura 1.
Sobrevida libre de recurrencia en pacientes con cancer cervicouterino localmente
avanzado con RNL >2.4 tratadas con quimio-radioterapia concomitante en el Hospital
Miguel Hidalgo de la ciudad de Aguascalientes
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Para la relacion plaquetas-linfocito >147 se observa que la mediana de la sobrevida fue de
65 meses contra 8 meses de las pacientes con una relacion plaquetas-linfocito <147, con una
p=0.001 (Log-Rank) (Figura 2).

Figura 2.
Sobrevida libre de recurrencia en pacientes con cancer cervicouterino localmente
avanzado con RPL> 147, tratadas con quimio-radioterapia concomitante en el Hospital
Miguel Hidalgo de la ciudad de Aguascalientes
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Para el Valor Pan-Inmune-Inflamatorio >310 se observa que la mediana de sobrevida en las
pacientes fue de 55 meses versus 6 meses en las que tuvieron un VPI <310, (p=0.008) (Log-
Rank) (Figura 3).
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Figura 3.
Sobrevida libre de recurrencia en pacientes con cancer cervicouterino localmente
avanzado con VPI >310, tratadas con quimio-radioterapia concomitante en el Hospital
Miguel Hidalgo de la ciudad de Aguascalientes
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En el analisis univariado la relacion neutréfilo-linfocito tuvo un RR de 2.104 con 1C95%
de 1.1-4.023, p= 0.025, la relacion plaquetas-linfocito reporté un RR de 1.008 (IC95% 1.001-
1.015) p= 0.041 y el Valor Pan-Inmune-Inflamatorio obtuvo un RR de 1.006 con IC95% de
1.001-1.01, p=0.016, sin embargo en el analisis multivariado la relacion plaquetas-linfocito
perdid significancia (p=0.583), pero la relacion neutrofilo-linfocito (p=0.025) y el VPI mantu-
vieron su significancia (p=0.03) (Tabla 3).

Tabla 3.
Analisis univariado y multivariado de la relacion neutréfilo-linfocito, la relacién plaque-
tas-linfocito y el Valor Pan-Inmune-Inflamatorio en 65 pacientes con cancer cervicoute-
rino locamente avanzado tratadas con quimio-radioterapia concomitante en el Hospital
Miguel Hidalgo de la ciudad de Aguascalientes

Parametro RR IC 95% Valor de p (andli- | Valor de p (analisis
sis univariado) multivariado)
Relacion neutrofilo- linfocito>2.4 2.104 1.010-4.23 0.025 0.025
Relacion plaquetas-linfocito >147 1.008 1.001-1.015 0.041 0.583

Valor Pan-Inmune-Inflamatorio > 310 1.006 1.001-1.01 0.016 0.03
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Discusion

Se ha establecido que la inflamacion juega un papel importante en el desarrollo del cancer, lo
cual ya se ha reportado en diferentes tipos de neoplasias'! y también para el cancer cervicou-
terino. De los parametros que miden el estado inflamatorio, los marcadores hematoldgicos son
de amplio acceso y baratos.

Al respecto, Cho y colaboradores demostraron en pacientes con cancer cervicouterino que
valores de leucocitos totales mayores de 9.0 x10%L se asocian con una pobre respuesta a la
radioterapia y una elevada posibilidad de recurrencia, con una sobrevida libre de recurrencia a
10 afos de 69% en las pacientes con leucocitos mayores de 9.0 x10°/L versus 87% en pacientes
con cuentas menores de esta cifra de leucocitos'.

En este estudio se encontré que las pacientes que recayeron presentaron cifras de leuco-
citos significativamente mayores que los valores de las pacientes que no recayeron, similar a
lo reportado por Cho y colaboradores, sin embargo, contrario a lo reportado por Luna Abanto
y Yan- Quiroz en pacientes peruanas'?, lo que indica que la presencia de leucocitosis aislada
como factor adverso para recurrencia en cancer cervicouterino es controversial y requiere ma-
yor numero de estudios.

Asimismo, Lakomy y colaboradores en una revision sistematica'* reportaron que la presen-
cia de linfopenia previa al tratamiento se asocia a una menor sobrevida global y menor sobre-
vida libre de recurrencia en pacientes con cancer cervicouterino tratadas con quimioterapia y
radioterapia concomitante, como es el caso de las pacientes aqui estudiadas, sin embargo, no
se encontro diferencia significativa en la presencia de linfopenia previa entre las pacientes con
0 sin recurrencia.

Los neutrofilos son los leucocitos mas abundantes y representan la defensa inicial durante
el proceso inflamatorio, las infecciones y la respuesta antitumoral. Los neutrofilos se pueden
encontrar infiltrando diversos tipos de tumores y pueden tener una fuerte actividad antitumoral,
sin embargo, se ha reportado que el microambiente tumoral también favorece el reclutamiento
de neutrofilos y que estos pueden ayudar a la progresion tumoral's. Este papel de los neutrofilos
como adyuvantes de la progresion tumoral, aunado a la disminucion en la cantidad y en la fun-
cion de los linfocitos, hace que la relacion entre los neutrofilos y los linfocitos sea un marcador
interesante del estado de la funcion inmune previa al inicio del tratamiento con quimioterapia
y radioterapia de una paciente con cancer cervical.

Diversos autores han reportado que una elevada relacion neutroéfilo-linfocito se asocia con
una pobre sobrevida global y una menor sobrevida libre de recurrencia después de un trata-
miento definitivo con quimioterapia y radioterapia concomitante o radioterapia sola en pacien-
tes con cancer cervicouterino'®, incluyendo también algunas revisiones sistematicas y metaa-
nalisis'’, no obstante, los puntos de corte para la relacion neutrdfilo-linfocito reportadas en la
literatura son muy variables, aqui se encontro, al igual que Bruno y colaboradores'’, que una
relacion neutrofilo-linfocito >2.4 se relaciona con una menor sobrevida libre de recurrencia,
con un AUC elevado, elevada sensibilidad, pero con una baja especificidad, lo cual indica que
este parametro, que es factible obtener de manera sencilla y barata, es un marcador confiable
para predecir recurrencia en pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado.

De la misma manera, Yong-Xia Li et al*® reportaron que una relacion neutréfilo-linfocitos
>2.49 se asocia significativamente con una menor tasa de sobrevida libre de recurrencia en
pacientes con cancer cervical etapa IIB, al igual que Ttiamornlert y Ruengkhachorn reportan
que una relacion neutrofilo-linfocito >3.6 es un factor prondstico independiente de menor tasa
de respuesta global y menor sobrevida libre de recurrencia en mujeres con cancer cervical en
etapa [IVB?!,

Otro aspecto a considerar es que, como lo refieren Hyun Jung Lee y colaboradores, la pre-
sencia de una relacion neutréfilo-linfocito elevada después del tratamiento con quimioterapia
y radioterapia sirve como marcador de la probabilidad de recurrencia en pacientes con cancer
cervicouterino, siendo este un parametro que valdria la pena estudiar de manera prospectiva®.

Otro parametro que es posible estudiar dentro de la biometria hematica es la relacion pla-
quetas-linfocito, como lo refiere Ma y colaboradores, para cancer cervicouterino®, sin embar-
g0, el valor predictivo de esta relacion es controversial debido a que algunos autores refieren
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que es util para predecir la sobrevida libre de recurrencia y la sobrevida global cuando esta
relacion se encuentra elevada®, no obstante, otros autores no encuentran tal relaciéon®. En este
trabajo se encontré que el promedio de la relacion plaquetas-linfocito es mayor en las pacientes
que recurrieron (255.15+155) versus las que no recurrieron (144.78+35.4), lo cual es estadisti-
camente significativo (p=0.019).

Asimismo, al comparar la mediana de la sobrevida libre de recurrencia en las pacientes con
una RPL >147 la misma fue significativamente menor que la de las que tuvieron una RPL
menor de 147. Esto es de acuerdo con lo reportado por Lee y Seol, quienes refieren que una
elevacion tanto de la relacion neutrofilos-linfocitos, como de la relacion plaquetas-linfocito, se
asocian a una pobre sobrevida libre de recurrencia.

El Valor Pan-Inmune-Inflamatorio es un parametro recientemente descrito por Fuca y co-
laboradores para discriminar entre las pacientes con mayor probabilidad de recurrencia con
cancer colorectal metastasico®’, de la misma manera ya ha sido descrito para otras neoplasias®,
notando todos estos trabajos, al igual que un metaanalisis reciente en el que los pacientes
con un VPI mas alto tenian un riesgo marcadamente mayor de progresion y menor sobrevida
comparado a la de los pacientes con cifras de VPI mas bajo, siendo estos analisis consistentes
en varios puntos de corte (500, 400 y 300) y diferentes escenarios clinicos y de tratamiento®.

Este indice combina todas las poblaciones de células sanguineas que se evaluan de forma
rutinaria en una biometria hematica y que son un reflejo de la inflamacion sistémica por un
lado (neutréfilos, monocitos y plaquetas) y, por el otro, de la inmunidad (linfocitos); teniendo
la biometria hematica las ventajas de ser mas simple, econdomica y reproducible, siendo mas
conveniente por estas razones que los estudios de imagen o las determinaciones moleculares
mas complejas y menos accesibles.

No obstante, si bien es cierto que en el andlisis univariado los valores obtenidos para los
tres parametros alcanzan significancia estadistica, la RPL perdi6 significancia en el analisis
multivariado, y la RNL y el VPI mantuvieron la misma, sin embargo la RNL representa un
mayor riesgo de recurrencia que el VPT (RR 2.104, IC 95% 1.01-4.23 para la RNL) versus (RR
1.006, IC95% 1.001-1.01 del VPI), aunque el VPI tiene mayor significancia estadistica en el
analisis univariado, lo anterior permite considerar que a pesar de que el VPI es un indice mas
completo, por considerar todas las poblaciones celulares de la sangre que se evaltian en una
biometria hematica, la RNL es superior a los otros indices, pero no hay que dejar de tomar en
cuenta que el presente estudio es retrospectivo.

Este trabajo tiene como limitaciones justamente el ser retrospectivo, de un solo centro y con
un bajo nimero de pacientes, pero representa la experiencia del tratamiento de esta neoplasia
en etapas localmente avanzadas en nuestro estado, debido a que es la tinica institucion de salud
que cuenta con un servicio de teleterapia y braquiterapia y, por ende, todas las pacientes del
estado reciben tratamiento en este hospital.

Existen pocos reportes latinoamericanos a este respecto, a pesar de ser una patologia muy
prevalente en la region, ya que solamente se han reportado algunos trabajos y tesis de posgrado
con esta tematica'*3°, aunado a que es el primer estudio, hasta donde nosotros sabemos, que
reporta el VPI en pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado.

Conclusion

Se encontrd que una relacion neutréfilo-linfocito >2.4 y un Valor Pan-Inmune-Inflamatorio >
310 se asocian significativamente con una mayor probabilidad de recurrencia en pacientes con
cancer cervicouterino localmente avanzado, aunque se requiere de estudios prospectivos que
confirmen estos hallazgos.
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